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論文内容の要旨
本諭文はナミハタφニ (T. u.rticae )に代表される植物寄生性タ'ニに対して選択的で強力な殺タ。二活性を
."すrenpyroximate(tat-buty] (E)一α一(1.3-dimcthy]-5-phenoxypyrazol-4-yJmethyleneamino-oxy)-p-
l.oluatc)の作用機構および選択毒件の発現機構について明らかにしたものである。即効的致死濃度以
下の本化合物処聞により、ナミハタ'ニ体中のATP含置が低下すること、電子顕微鏡観察によ門抹消神経
系及び表皮細胞のミトコンドリアに特異的に形態変化が認められることを見いだした。また、ラット肝
およびナミハダユより単離したミ卜コンドリアを用いた inuitro実験系により、本化合物が ComplexJ
CNAOH-Co Q ox i doreduc tase)の強力な阻害活性を有し、この作用点レベルでは哨乳矧ータψニ聞に選択
を示さないことを明らかにした。エステル加水分解物は t述の呼吸阻書活性を失っていることに着目し、
本化合物の代謝について精査し、その3級アルコールエステルの速やかな加水分解はト450により生成
されるt-butyl基の水酸化物から分子内エステル転位により生成した l級アルコールエステルの加水分
緯によるものであることを明らかにした。その第一段階であるP-450によるt-buty)ゑの水般化活件ーは精々
の生物(哨乳瓶、鳥額、魚類、昆虫等)に普遍的に存紅するのに対し、ナミハタゅニにおいて特異的に欠失
していることを見いだし、この代謝の挿差が選択毒性の原因であることを明らかにした。また、本化合物
の噌乳頬に対する生男.活性(毒性)は COQIOあるいはCarnitineの投与により抑制でき、 Complex1阻害に
よる活性酸素種や過酸化脂質の生成が非ロJ逆的なミトコンドリア機能の畏失に繋がることを見いだ、した。
論 文審査の結果の要旨
本論文は、ナミハダニ (T.ltrlicae)に代表される楠物寄生件ダニに対して選択的で強力な殺タ・ニ活件.を
不.~ Fenpyroximat.e (tert-butyl (E)一αー(1，3-dimcthyl-5-phenoxypyrazol-4-ylmethyleneamino-oxy)ーp凶
toluate)の作刷機構および選択毒性の発現機構について明らかにしたものである。即効的致死濃度以
下の本化合物処理により、ナミハタ・ニ休中のATP含量が低下す‘ること、電子顕微鏡観察により抹消神経
系及び表皮細胞のミトコンドリアに形態変化が認められることを見いだした。また、ラット肝およびナ
ミハダニより単離したミトコンドリアを同いた inuitro実験系により、本化合物が Comp1 exJ (NADH-Co Q 
oxidoreductase)の強力な阻害活性を有し、この作肘点レベルでは晴乳類ーダニ聞に選択を示さないこと
を明らかにした。さらに、エステル加水分解物はトー述の呼吸阻害活件ーを失っていることに着目、本化合物の
代謝について精査し、その3級アルコールエステルの速やかな加水分解はP-450により生成されるt-buty) 
基の水酸化物から分子内エステル転位により生成した l級アルコールエステルの加水分解によるものであ
ることを明らかにした。その第一の段階であるP-450による -butyl基の水酸化活性は種々の生物(哨乳類、
-409-
鳥類、魚類、昆虫等)に普遍的に存在するのに対し、ナミハダニにおいて特異的に欠失していることを見
いだし、この代謝の特異性が選択毒性の発現に結びつくことを明らかにした。また、本化合物の晴乳類に
対する牛
種や過酸化脂質の生成が非口吋Jj道藍的なミトコンドリア機能の喪失に繋がることを見いだした。
以上のように、本研究はFcnpyroximateの作用機構および選択毒性の発現機構を明らかとし、生物分
子機能学に含まれる広範な分野において寄与するところが大きく、博士(理学)の学位を授与するに値す
ると審査した。
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